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(g) Nouveaux Inhlbfteurs de N-myrlstoyltransferase, leur proc6de de preparation et lea compositions 
pharmaceutlques qui les contlennent 



(57) L'invention conceme les composes de formule (I) : 



Pi 



R4 — X — N — C — Y 

I I 

R 3 R 2 



(I) 



CM 



utilisables en tant qu'inhibiteurs de N-myristoyltransferase, dans laquelle 

Ri represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C*) substitue ou non, phenyie substitue 
ou non, cycloalkyle (03-07) methyle, (imWazolyl-2-yI)methyie substitue ou non, (indol-3-yl)methyie 
substitue ou non, (1-azaindolizirv2-yl)m6thyIe. 

R 2t R 3l identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-C B ). 
ou bien quand represente un atome d'hydrogene R 2 et R 3 fonnent avec les atomes de carbons et 
d'azote auxqueis lis sont attaches, un heterocycle mono, bi ou tricyclique, 
X represente un groupement -CO-, -SOy-, -PO(OH)-, 
Y represents un groupement -COR 5 ou -POR 6 Rfr, 

R4 represente un groupement alkyle (Cs-C 2 i) Hneaire ou ramifte, substitue ou non dans lequel, selon le 
cas, un ou plusieurs groupements methylenes peuvent etre remplaces par un atome d'oxygene, de 
soufre ou un noyau p.phenylene, 

leurs isomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d* addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 
Medicaments. - ' 
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La presente invention a pourobjetde nouveaux inhibiteurs de N-myristoyl transferase, I eur precede de pre- 
paration et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

II est connu de Tart anterieur, que le groupement amino N-termlnal des proteines est bloque par des grou- 
pements acetyle, pyroglutamyle et formyle. Or, SHOJI et Coil, ont mis en evidence que Kacide myristique etait 

s lie par una liaison covalente au groupement N-terminal des sous-unites catalytiques de la protefne kinase AMP 
cycllque dependante (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, (1982), 79, 6123-6131). 

L'existence de ce groupement myrtstoyl terminal a depuis tors ete montre dans diverses autres prolines 
comme la calcineurine B (AITKEN et Coll, Febs Letters, (1962), 150 . n° 2, 314-318) ou la tyrosine proteine 
kinase (TPK) (BUSS et SEFTON, J. Virol. (1985),53, 7-12). 

w Dans le domatne des oncogenes 6galemerit BISHOP a mis en evidence qu'une protelne transformante 

subissaitune myristoylation tors de la maturation. II a d'aitleurs ete montre depuis que cette etape de maturation 
passant par une myristoylation etait essentielle au pouvoir transformant de cette pro 16 in e (KAMPS, BUSS et 
SEFTON, Proc. NatJ. Acad. Sci. USA. (1985), 82, 4625-4628). Ce concept a des lors ete generalise a de nom- 
breuses autres proteines transformantes d'origlne virale (RHEE et HUNTER, J. Virol., (1987), 61, 1045-1053). 

is Cette maturation est catalyses par une enzyme appelee N-myristoyf transferase (N MT) mise en evidence dans 
la levure par TOWLER et G LASER (Proc. Natl. Acad. ScL USA (1986), 83, 2812-2816). 

Or, la NMT ne reconnait pratiquement comme cosubstrat que I'acide myristique d'une part et d'autre part, 
comme substrat, les proteines comportant une glycine comme dernier acide amine du cfite N-terminal, avec 
participation de la sequence peptidique jouxtant cette glycine (participation de 7 amino-actdes). 

20 Ainsi, la myristoylation du residu glycine N-terminal de certaines proteines joue un role tres important sur 

certains mecanismes intervenant dans la transformation des cellules etle contrdle de leur proliferation. II a d'ail- 
leurs ete montre par SHOJI et CoD. (brevets japonais JP 63-146851, JP 62-255810 et JP 62-126384) que la 
myristoylglycine ou des derives otigopeptidiques possedait un effet inhibiteur contre la transformation ou la pro- 
liferation ceilulaire ou la multiplication de retrovirus. 

25 L'invention concerne plus specrfiquement les composes de formule (I) 



R4 — X — Jf — C — Y (I) 
R 3 R 2 



35 dans laquelle : 
R, represente 

- un a tome d'hydrogene, 

- un groupement alkyle (CpCs) I in ea ire ou ramifie non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupe- 
ments hydroxy, amino, carboxy, carbamoyte, benzytthio, m6thylthio, mercapto ou ph6nyle (non substitue 

40 ou substitu6 par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements hydroxy, alkyle (0,-Ce) lineaire ou 

ramifi6, alkoxy (C r Ce) lineaire ou ramifie ou (CHa-CHz-OfePO-CHz-), 

- un groupement phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupe- 
ments hydroxy ou alkyle (C r Co) lineaire ou ramifie, 

- un groupement cycloalkyle (C3-C7) methyle, 

45 - un groupement (Imidazol-2-yl) methyle ou un groupement (indol-3-yl) methyl e non substitue ou substitue 

sur I'heterocycle par un groupement benzyle, benzhydryle, tritylo, benzyloxymethyle, tosyle, alkyle (C|-C 8 ) 
lineaire ou ramifie ou phenyle, 

- un groupement (1-azaindolizln-2-yl) methyle de formule : 




55 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 8 ) lineaire ou ramifie, 
R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
ou bien 
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torsque R-, represente un atome d'hydrogene, 

R 2 et R a peuvent former avec les atomes de carbone et d'azote auxquels ils sont respectivement atta- 
ches. Tun quelconque des heterocyles suivants : 




N ^ 

Ry 

R x et R* identiques ou dlfferents represented un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C,-Ce) lineaire 
ou ramifie, un groupement hydroxy, un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, un atome d'halogene, 
ou blen R„ et R^, lorsqu'ils sont situes sur deux carbones adjacents, fonment un groupement methylenedioxy 
ou ethylenedioxy, 

Ry represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C,-C 6 ) Hn6aire ou ramifie, un groupement aryle, 
un groupement aralkyle, un groupement aroyle, un groupement arylsulfonyl, 
X represente Tun quelconque des groupements suivants : 
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C 
II 
0 



■S02 — 



— P - 



Y represents un groupement — CO — R 5 ou 



— P 



R6 



R6' 



R 5 repr6sente un groupement hydroxy, alkoxy (0,-Cb) lineaire ou ramifie, H 2 N-CO-CH r O- ( HO-CH r CHOH- 
CH2-0-, 



H 3 C \ 0 1 



H3C 



*7 



CH2- 0 — 



R8 



\ 

I 



R 7 et R« identiques ou drfferents represented un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (CrCe) lineaire 
ou ramifie ou ferment avec I'atome d'azote auxqueis its sont attaches un cycle pyrrolidine, pineridine, morpho- 
line ou piperazine. 

R« et Ro- identiques ou differents represented un atome d'hydrogene. un groupement hydroxy ou alkoxy (0,-Ce) 
lineaire ou ramifie, 
R4 represents : 

lun groupement aikyle lineaire ou ramifie comportantde 6 a 21 atomes de carbone non substitue ou subs- 
titue sur le groupement methyle terminal par un groupement hydroxy, mercapto, ph6ny1e ou ethynyle et 
dans lequel run au moins des groupements methylenes est remplace par un atome d'oxygene, de soufre 
ou un noyau p-phenylene, 
dans le cas ou : 
sort R, represente 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupement alkyle (CpCe) lineaire ou ramifie non substitue ou substitue par un ou plusieurs grou- 
pements hydroxy, amino, carboxy^ carbamoyle, benzylthio, methylthio, mercapto ou phenyle (non subs- 
titue ou substitue par un groupement hydroxy), 

- un groupement phenyie non substitue, 

- un groupement (imidazol-2-yl) methyle ou un groupement (indol-3-yl) methyle non substitue ou subs- 
titue sur I'hdterocycle par un groupement methyle 

et 

R2 " H, R3 — H, 




Y = CO R5. (Rfi. = OH. alkoxy) 

soit R 2 et Rj forment avec les atomes de carbone et d'azote auxqueis lis sont attaches un cycle proline 
et 

4 
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R, = H, 



X = - C - , 
II 
0 



Y= -CO- R 5 * (Rs- = OH, alkoxy) 
2 Dans les autres cas : 

un groupement aJkyle Hneaire ou ramifie comportant de 6 a 21 atomes de carbone non substitue ou subs- 
titue sur le groupement methyle tenninai par un groupement hydroxy, mercapto, phenyle ou ethynyle et 
dans lequel un ou plusieurs groupements methylenes peuvent etre remplaces par un atome d'oxygene, 
de soufre ou un noyau p-phenylene t 

leurs isomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs se!s d'addition a un acide ou a une base phar- 

maceutiquement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutlquement acceptables, on peut citer a titre non llmltatif les acides chlorhydri- 

que, sulfurlque, tartrique, malelque, fumarique, oxallque t methane sulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutlquementacceptables, on peut citer a tltre non limitatif I'hydroxyde de sodium, 

Thydroxyde de potassium, la terbutyl amine... 

Llnvention s'etend aussi au precede de preparation des composes de formule (1) caracterise : 

1/ dans le cas ou les derives de formule (I) que Ton souhaite obtenir possedent un radical R* = Ry dans 
lequel aucun groupement methylene n'est remplace par un atome de soufre ou d'oxygene. 

en ce que Ton condense un compose de formule (II) : 

R^-X'-Z (II) 

dans laquelle : 

X' represente un groupement 

0 — CH2 — C6H5 

\r ■ 

0 



R*. represente un groupement alkyle lineaire ou ramifie comportant de 6 a 21 atomes de carbone, non substitue 
ou substitue sur te groupement methyle terminal par un groupement hydroxy, mercapto, phenyle ou ethynyle, 
et dans lequel un ou plusieurs groupements methylene peuvent etre remplaces par un groupement p.pheny- 

lene, *-x 
Z represente un atome d'halogene, un groupement hydroxy, un groupement alkoxy (0,-Ce) lineatre ou ramifie, 

un groupement aralkoxy, 
ou un groupement 



— C - / — SO2 - * — 



CO-, 

N 



sur une amine de formule (111) (sous forme racemlque ou isomerique) protegee le cas echeant : 

r 

m-l-v (I1I> 



1 

R 3 R2 



5 
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dans laquelle R 2 , R 3 et R4 ont la mfime signification que dans la formule I et Y' represente un groupement - 
C0 2 H« -CO(alkoxy) ou -PO(alkoxy) 2( 

pour conduire apres deprofection 6ventuelle a un compose de formule (l/a), cas particulier des composes de 
formule (I) 

r 

Rip — X 1 -N C — Y' fl^a) 



1 

R3 R2 



dans laquelle R 1t R 2i R 3l Ri-, X' et Y' ont la meme signification que prec^demment, 

15 2/ dans le cas ou les derives de formule (I) que Ton souhaite obtenir possedent un radical R4 = R4- = CHy 
(CH 2 )n- dans lequel Tun au moins des groupements methylene est remplace par un atome de soufre ou 
d'oxygene, 

en ce que Ton condense : 
20 un compose de formule (IV) 

A — (CHJm — X' — Z (IV) 

dans laquelle : 

X' et Z ont la meme signification que precedemment, 

A represente un atome d'halogene. un groupement mesytoxy ou un groupement tosyloxy, 
25 m est Inferleur ou egal a n-1, 

et Tun des groupements methylene peut Stre remplace par un atome d'oxygene, de soufre, un groupement 
p.phenylene, un groupement -CH(CH 3 )- ou un groupement -C(CH 3 )2-, 

sur une amine de formule (111) (sous forme racemique ou isomdrique) protegee le cas 6ch6ant telle que definie 
precedemment, 
30 pour conduire a un compose de formule (V) 

Ri 
I 

A — (CH2)m — X' — N — C Y' (V) 

II 
R 3 R 2 



dans laquelle A, m, X 1 , R u R 2 , R 3 ef Y' sont definls comme pr6c6demment, 
40 qui est mis en reaction avec un derive de formule (VI) 

Rg — B — M (VI) 

dans laquelle : 

R 0 represente un groupement CH3-(CH 2 ) P - non substitue ou substitue sur le groupement methyle terminal par 

un groupement hydroxy, mercapto, ph6nyle ou ethynyie et dans lequel Tun des groupements methylene peut 
45 etre remplace par un atome d'oxygene, de soufre, un groupement p.phenylene, un groupement -CH(CH 3 )- ou 

un groupement -C(CH 3 ) 2 -, 

B represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

M represente un metal choisi panmi sodium, potassium ou cesium, 

p est tel que la somme m + p est inferieure ou egale a n-1, 
so pour conduire, apres deprotection eventuetle a un compose de formule (l/b), cas particulier des composes de 

formule (I) : 



55 
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Ri 
I 

Rg _b _ (CH 2 )m — X 1 — N — C — V (i/b) 

R3 «2 



dans laquelle R9, B. m, X'. R lt R 2 . R3 et Y' sont definis coitime precedemment, 
derives de formule (l/a) et (l/b), que Ton petit ecrire de maniere simplifie : 



V 

RU X 1 N C - 

I I 
R3 H 2 



qui 

a dans le cas ou X' represente 

O — CH2 — C6H5 
— P — 



peuvent Stre transformes par hydrogenation catatytique, en composes de formule (l/c), cas particular des 
composes de formule (I) : 



• r r 

R4 P W C Y' (I/c) 

II I I 
0 R3 R2 

dans laquelle R 1t R 2l R3, R4 et Y* ont la meme signification que precedemment, 

b dans le cas ou Y' repress nte un groupement -CO(alkoxy) ou -PO-(alkoxy)2 peuvent etre saponifies de 
inaniere totale ou partielle pour conduire respective ment aux composes de formules (I/d), (l/e) et (l/f). cas 
parti culier des composes de formule (I) : 



r 

R4 — X* — N — C — CO2H (I/d) 

I I 

R 3 R2 
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r 

RH — X' — N — C — P0(0H)2 Cl/e) 



P 

R 3 R2 



R1 OH 
I I 

R4 — X 1 — N — C — PO 

III 

R3 r 2 O(alkyl) 



(I/f) 



dans lesquefles R 1( R 2 , R 3 , R4 et X' ont la meme signification qua precedemment, 
c dans te cas 011 Y' represents un groupement -CO2H peuvent etre transfomnes, en presence de carbonate 
de cesium a 1'aide de chloroacetamide, en compost de formule (1/g), cas particulierdes composes defor- 
mule (I) : 

r 

R4 — X' — jJ — C — CO — 0 — CH 2 — CO NH 2 (I/g) 

R3 

dans laquelle R 1t R 2l R 3 , R4 et X' ont la meme signification que precedemment, 
d dans le cas ou Y' represents un groupement -C0 2 H, 

peuvent Stre esterifies a I'aide d'isopropylidene glycerol, en compose de formule (l/h), cas particulier des 
composes de formule (I), 



RU — X 1 — N — C — CO — 0 — CH 2 — 1 

I I i 

R 3 R 2 °\/- 0 

H3C CH3 



(I/h) 



dans laquelle R 1t R 2 , R 3 et R4 ont la meme signification que precedemment, 

derive de formule (t/h) qui peut etre hydrolyse en milieu acide pour conduire au compose de formule (l/i), 
cas particulier des composes de formule (I) 

r 

Rll — X • — M — C — CO — 0 — CH2 — CHOH — CH 2 — OH ( 1/ D 

R 3 R 2 

dans laquelle R 1( R 2 , R 3 et fU ont la mfime signification que precedemment, 
composes de formules (I/a) a (l/i) qui peuvent etre purifies, le cas echeant, par une technique classlque de 
purification, dont les isomeres peuvent etre separes selon une technique classlque de separation, et que Ton 

8 
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peut transformer en leurs sels d'addition a un ackJe ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les composes de formule (I), outre le fait qu'ils soient nouveaux possedent des proprietes pharmacologi- 
ques tres interessantes. 

Ce sont de puissants Inhibiteurs de la myristoylation de proteines telles que gag par le blais de 1'enzyme 
5 rasponsable de cette myristoylation, c'est-a-dire la N-myristoyltran&ferase (IMMT). 

Or la NMT se trouve localisee dans de nombrauses sources bfologiques ; elle peut etre eolt d'origine cyto- 
solique sott d'origine microsomale comme Tont montre J.A. BOUTIN et coll. (BIOCHEMICAL Journal, 1990, 
soumis). L'enzyme microsomale reconnait de nombreuses proteines endogenes, produits d'oncogenes ou pro- 
twines structurales de virus. L'enzyme cytosolique, quanta elle, reconnait plus difficilement les proteines endo- 
10 genes. 

Or les composes de ('invention sont non seulement reconnus par renzyme microsomale mais egalement 
par renzyme cytosolique. lis inhibent a la fois et de maniere surprenante les activites microsomales et cyto- 
soliques. 

L'utiiisation des composes de ('invention en tant qu'Inhibiteurs de NMT conduit a une inhibition de I'actlvite 
is de cette enzyme nettement superieure a cetle de composes decrits dans I'art anterieur comme Inhibiteurs de 
la proliferation de cellules cancereuses et de retrovirus. 

En effet, une etude approfondie de I'influence excercee par les composes de I'invention sur la proliferation 
et la transformation cell ut aire a ete realises a partir de cellules cancereuses d'origine murine (L1210) ou d'ori- 
gine humaine (HL60). Apres extraction de renzyme de ce milieu biologique et mesure de son activite. 0 apparatt 
20 que I'addition de composes de I'invention inhibe forte men t son activite. 

De plus, les composes de I'invention presentent une activite cytoxtque sur des cellules cancereuses en 
culture telles que L1210 (d'origine murine) ou HL60 (d'origine humaine). Cette cytotoxictte s'est revelee etre 
nettement superieure a celle due a la N-myristoylglycine sur ces cellules. 

D'autre part les composes de ('invention protegent, par le blais de cette Inhibition d'acovite de la NMT, 
25 des cellules de lymphocytes T humalns (CEM) en culture de ('Infection par le virus HIV-1. 

Ainsi, cette inhibition d'activite est d'autant plus interessante que cette enzyme joue un role preponderant, 
en particuiier dans la maturation soit de proteines transfbrmantes impliques dans certains cancers, sott de pro- 
teines elles-memes impltquees dans la maturation de virus. 

Les composes de ('invention ont done potentiellement des applications dans le traitementdu cancer et/ou 
30 de maladies viral es dont la maturation implique une myristoylation comme I e SIOA, Therpes, I'hepatite B, 
rinflueriza, la poly omy elite ou les leucemies. 

La presente invention a egalement pourobjet les compositions pharmaceutiques re nfermant comme prin- 
cipe actif un compose de fomiule generate (I) ou un de ses sels d'addition a une base pharmaceutiquement 
acceptable, seul ou en combinaison avec un ou plusleurs exclptents ou vehlcules Inertes non toxlques. 
35 Panml les compositions pharmaceutiques salon ('invention, on pourra citer cellos qui convlennent pour 

1'administration orale, parenterals, nasale, les com primes simples ou dragerfies, les comprimes sublinguaux, 
les sachets, les paquets, les gelules, les glossettes, les tablettes, les supposttoires, etc... 

La posologie varie selon Cage et le poids du patient, la nature et la severit6 de I'affection ainsi que la voie 
d'administration. Celle-ci peut etre orale, nasale, rectale ou parenterale. D'une maniere generate, la posologie 
40 unitaire s'echelonne entre 0,1 et 100 mg pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures. . 
Les exemples suivants illustrent ('invention mais ne la limitent en aucune fagon. 

Les positions des substituants de Phistidine et de la spinacine des exemples sont notees de la maniere 
suivante : 



55 
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(N't-R)histidine 

5 



10 

(N'n-R)histidine 



( N ' *-R) spinac ine 



20 



(N'n-R)spinacine 



3a 

La preparation indiquee ci-dessous ne permet pas d'obtenirles composes de I'invention. En revanche, elle 
conduit a un produit de depart utile dans la syn these de produits de I'invention. 

Preparation A : (lmidazo[1,2-a3pyridin-2-yl)alanine 

35 

STADE 1 : 2-Hydroxym6thylimidazo[1 t 2-a]pyridlne 

Dans un ballon sous atmosphere d'azote, on inlroduit 200 ml de tetrahydrofurane, 120 mmoles d'hydrure 
de lithium-aluminium puis en 40 minutes, sous agitation, 120 mmoles de 2-carbethoxyimidazo[1,2-a]pyridine 

40 prepare selon la methode decrite par J.G. LOMBARDINO (J. Org. Chem., 30, 2403-2407, 1965) en solution 
dans 150 ml de tetrahydrofurane. L'agitation est maintenue 20 heures a temperature ambiante. Le melange 
est hydrolyse par 50 ml d'isopropanol puis par 50 ml d'une solution saturee de chlorure de sodium. Apres eva- 
poration a sec, le produit attendu est obtenu apres purification sur colonne de silice (solvant d'elutiori : dichlo- 
romethane/ methanol : 95/5). 

45 Rendement : 31 % 

STADE 2 : Chlorhydrate de 2-chloromethy!irnldazo[1 ,2-a]pyrld[ne 

Dans un ballon, on introduit40 ml de chlorure de thionyle puis, par fractions, 34 mmoles du produit obtenu 
so au stade precedent L'ensemble est porte a reflux 20 minutes puis evapore a sec. Le residu est repris par 100 
ml de toluene et evapore, puis a nouveau repris par 50 ml d'isopropanol. Le precipite est alors filtre puis lave 
par du dichloromethane. 
Rendement : 61 % 

55 STADE 3 : (lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)alanine 

Dans un ballon, on introduit 100 ml d'ethanol puis, par fractions, 0,056 at.g. de sodium. Quand le sodium 
a reagi, 8,05 g d'acetamidomalonate d'ethyle sont ajoutes et I'ensemble est agite en laissant revenir la tem- 

10 
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pSrature a 20°C. On ajoute alors, en 1 0 minutes, par fractions, 1 9 mmoles du produit obtenu au stade precedent. 
L agitation est maintenue 18 heures a temperature am bi ante. Apres evaporation de I'ethanol, 200 ml d'acide 
chlorhydrique N sont ajoutes. Cette phase aqueuse est tavee par de I' acetate d'ethyle puis alcallnisee par du 
carbonate de sodium et extra ite par de I'acetate d'ethyle. La phase organique est ators lavee a I'eau puis eva- 
5 poree. Le produit attendu, obtenu sous forme de base, est hydrolyse sous forme de chlorhydrate par reflux 
pendant 6 heures dans de i'acide chlorhydrique 6N, evaporation a sec, reprise par de i'eau et fixation sur resin e, 
II est elue par de I'ammoniaque a 10 % qui est alors evapore. 
Ren dement : 74 % 

10 Example 1 : N-Myristoyl-3-(S)-carboxy-(1,2 r 3 t 4)-t6trahydrolsoquinol^ine 

Stade 1 : Myristate de N-hydroxysuccinimide 

60 mmoles de N-hydroxysuccinimide sont dissoutes sous agitation dans 200 ml d'acetate d'ethyle. On 
is ajoute alors une solution de 60 mmoles d'acide myristique dans 100 ml d'acetate d'ethyle puis 60 mmoles de 
cyclohexylcarbodiimine. Apres 20 heures d'agitation a temperature amblante, la dlcydohexyluree formee est 
ftltree et le filtrat est evapore. Le produit attendu est obtenu apres recristallisation dans Pethand. 
Rendement : 75 % 
Point de fusion : 83°C 

20 

Stade 2 : N-Myristoyl-3-(S)-carboxy-(1 ,2,3,4)-t6trahydroisoquinoieine 

En utBisant la methode decrite par Y. LAPIDOT et S. RAPPOPORT (J. of Lipid. Research, 8, 142-145, 
1967), on obtient a partir du produit decrlt au stade precedent et de la 3-(S)-carboxy-(1 f 2 f 3,4Hetrahydro-iso- 
25 quinoleine, le produit attendu qui est purifte par chromatographic sur gel de silica (solvant d'elutton : CH 2 CI^Me- 
OH:95/5). 

Rendement : 50 % 

Infrarouge (nujol) : v OH entre 3000 et 2300 crrr 1 

vco acide : 1720 crrr 1 
30 vco amide: 1640 crrr 1 

Microanalyse elementaire : 

C % H % M % 

as calcule 74,38 9,62 3,61 

trouve 7*M7 9,72 3,61 

40 Les exemples 2 a 14, 17, 18, 20, 22, 28 a 34, 56 a 59 ont ete synthases a partir de matieres premieres 

decrites dans la It tte nature selon le mSme mode opera toire que celui decrit dans I'exemple 1. 

Exemple 2 : N-Myristoyl-3-(S)-carboxy-2-azabicyclo [2.2.2] octane 

45 Rendement ; 16% 

Infrarouge (nujol) : v OH entre 3700 et 2000 crrr 1 

v C o aclde : 1740 cm- 1 
vco amide : 1650 cm- 1 

so Exemple 3 : N-Myristoyl-2-carboxy-(2S, 3aS ( 7aS)-perhydroindole 

Rendement : 44 % 

Infrarouge (nujol) ; v 0H entre 3700 et 2250 crrr 1 

vco aclde : 1740 cm -1 
55 v co amide 1 : 1640 crrr 1 

vco amide II : 1600 crrr 1 



11 
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Example 4 : N-MyristoyI-1-carboxyisoIndoline 

Rendement : 54 % 

Infrarouge (nujol) : v 0 h entre 3500 et 2200 cnrr 1 

vco acide : 1743 cm- 1 
vco amide : 1603 cm- 1 



Mlcroanalvse elementaire : 

C * H % N % 

calcule 73,96 9,44 3,75 

trouve 73,60 9,43 3,76 



Example 5 : N-Myrlstoyl-(N'M>enzyl)-(S)-hIstldIne 

Rendement : 28 % 

Infrarouge (nujol) : v NH * 3300 crrr 1 

20 v 0H entre 3200 et 1800 crrr 1 

vco acide : 1700 crrr 1 
vco amide : 1640 crrr 1 



Mlcroanalvse elementaire. : 

C % H% N % 

calcule 71,17 9,07 9,22 

30 trouve 70 , 74 9 , 35 9 , 25 

Exemple 6 : N-Myristoyl-{N' T -tosyl)-(S)-histidine 

3S Rendement : 55% 

Infrarouge (nujol) : v NH antra 3600 et 2400 crrr 1 

vco carboxylase et amide =1640 cm- 1 



Exemple 7 : N-Myristoyl-(N' r -trityl)-(S)-histidIne 

. Rendement : 65 % 

Infrarouge (nujol) : v C h at vnh : vers 3300 cnrr 1 

v C o amide : 1651 cm* 1 

45 Exemple 8 : N-Myrlstoyl-(N lR -benzyloxymethyl)-(S)-hlstidlne 

Rendement : 49 % 

Infrarouge (nujol) : v NH : 3317 cnrr 1 

v OH entre 2500 et 2000 crrr 1 
so v co acide : 1714 cm- 1 

vco amide : 1645 cm- 1 
Point de fusion : 128°C 



55 
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Mlcroanalys 41 Omenta ire : 

C % H % N % 

calcule 69,25 8,92 8,65 

.trouve 68,72 . 8,88 8,53 

Example 9 : N-Myristoyl-(4-hydroxy-3,5-diterbutylph6nyl)alanine 

Rendement : 36 % 

Infrarouge (nujol) : v 0 h phenol : 3630 crrr 1 

v 0 H entre 3600 et 2300 cnrr 1 
v co aclde : 1730 cm- 1 

Example 10 : N-Myristoyl-a-6thy1phenylglycine 

Rendement : 31 % 

Point de fusion : 128°C 
20 Infrarouge (nujol) : v NH 3400 cnrr 1 

v 0 H entre 3200 et 1800 crrr 1 

vco acide : 1690 crrr 1 

vco amide 1 : 1620 crrr 1 

vco amide II : 1520 crrr 1 

25 

Microanalvae elementaire : 

C % H % N % 

M calculi 73,99 10,09 3,60 

trouve 73,54 10,26 3,62 

Example 1 1 : N-Myrlstoyl-p.(dlethylphosphonomethyl}phenylatanlne 

35 

La p.(diethytphosphonomethyi)phenylalanine utilisee est ddcrite par I. MARSEIGNE et B.P. ROQUES (J. 
Org. Chem., 53, 3621-3624, 1988). 
Rendement : 1 1 % 

Infrarouge (nujol) : v NH : 3600 cnrr 1 

40 vqh entre 3500 et 2000 crrr 1 

v C o acide : 1720 cm- 1 
v C o amide 1 : 1640 crrr 1 
v C o amide II : 1520 crrr 1 

45 

Microanalvse elementaire : 

C % H % N % 

calcule 63,98 9,20 2,66 

50 trouve 63,94 9,20 2,49 

Exemple 12 : N-Myristoyj-a-methylphenylalanine 

55 Rendement : 62% 

Infrarouge : v NH : 3290 cm- 1 

v 0 H entre 3300 et 2300 cm -1 
vco acide : 1720 crrr 1 

13 
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vco amide : 1 580 cnr 1 
Example 17 : Aclde 1-myrlstoylamlnc~2-phenyl6thanephosphlnIque 

5 L'acide 1-amino-2-ph6nyl6thanephosphiniqua utilise est decrit dans J. Chem. Soc, Parkin Trans, 1 , 2845- 

2853, 1984. Purification par recristaliisation dans de I'acetate d'ethyle. " 

Rendement : 81 % 

Point de fusion : 108°C 

tnfrarouge (nujol) : v NH : 3290 cnr 1 

10 vqh en tre 3100 et 2000 cnr 1 

vco amide *- 1650 cnr 1 

Mlcroanalvse elementaire : 
15 C % H % N % 

calcule 66,81 9,68 3,6*4 

trouve 66,76 9,57 3,54 

20 

Example 18 : Myristoylamlnomethanephosphonate de diethyle 



60% 

vkh : 3280 cm* 1 
vco amide 1 : 1 650 cnr 1 
vco amide II : 1550 cm- 1 

Exemple 19 : Acide myristoylaminomethanephosphonique 

30 En procedant oomme dans I* exemple 15 mais en saponifiant le compose decrit dans I'exemple 18, on 

obtient le produit attendu. 
Rendement : 58 % 

Infrarouge (nujol) : vmh : 3260 cnr 1 

v 0 H entre 3500 et 2000 cnr 1 
35 v C o amide 1 : 1650 cnrr 1 

vco amide II : 1550 cnr 1 



N % 
4,35 
4,33 

45 

Example 20 : 1-{S)-Myristoylamlno6thanfiphosphonata de dlfithyle 

Rendement : 55 % 

so Exemple 21 : Acide 1-(S)-myristoy1arnino6thanephosphonique 

En procedant comme dans I'exemple 15 mais en saponifiant le compose decrit dans I'exemple 20* on 
obtient le produit attendu. 
Rendement : 49 % 

55 Infrarouge (nujol) : v NH : 3280 cnr 1 

vqh antre 3600 et 2000 cnrr 1 
vco amide 1 : 1650 cnrr 1 
v C o amide II : 1540 cnrr 1 

15 



Rendement : 
Infrarouge : 

25 



Microanalvse Slementaire : 

C % H % 

calculi 56,06 10,03 
trouve 56,38 10,36 
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Microanalvse 6lementair : 

C % . HJ N % 

calcule 57,29 10,22 4,17 

trouve . 57,50 10,13 4,08 

Exemple 22 : 1-(R)-Myristoylamlno6thanephosphonate de diethyls 

Rendement : 52 % 

Example 23 : Aclde 1-(R)-myristoylajnlnoethanephosphonIque 

15 En procedant comma dans I'exemple 15 mais en saponifiant le compose decrit dans I'exemple 22, on 

obtient le produit attendu. 
Rendement : 41% 
Infrarouge (nujol) : v NH : 3280 cnr 1 

v 0H entre 3500 et 2000 cnr 1 
20 v C o amide 1 : 1650 cnr 1 

vco amide II : 1540 cnr 1 

Microanalvse 6l£mentaire : 

25 C % H % U % 

calculi 57,29 10,22 4,17 

trouvS 57,21 10,10 4,02 

30 

Example 24 : N-Myristoyl-(S)-p-cyclohexylalanine 

La (S)-p-cyclohexylaianine est preparee selon le proceed decrit dans J. Med. Chem., 15 (8), 794, 1972. 
Rendement : 60 % 

35 Point de fusion : 88°C 

Infrarouge (nujol) : v NH : 3340 cnrr 1 

v 0 H entre 3300 et 2000 cnr 1 
v C o aclde : 1720 cnrr 1 
vco amide 1 : 1620 cnr 1 
40 vco amide II : 1560 cnr 1 

Microanalvse elemental re : 

C % H % N % 

45 calcule 72,39 11,36 3,67 

trouve 72,40 11,30 3,59 

so Example 25 : N-Myristoyt-(S)-ph6nylalaninate de carboxamidom6thyle 

4 mmoles de N-myristoyl-(S)-phenylalanine sont solubilisees dans 15 ml de methanol et 1.5 ml d'eau. 4,6 
ml d'une solution aqueuse a 20 % de carbonate de cesium sont ajoutes a ce melange et I'ensemble est agite 
10 minutes. Apres evaporation des solvants et sechage, le residu est dissous dans 20 ml de dim6thylforma- 
55 mide. 44 mmoles de chloroacetamide sont alors ajoutees et I'ensemble est agite 20 heures a temperature 
ambiante. Apres evaporation du solvant, le residu est repris parde I'eau et extrait parde 1'acetate d'ethyle. Le 
produit attendu est alors obtenu apres Evaporation et recristalllsation dans de I'dxyde d'isopropyle. 
Rendement : 1 8 % 

16 
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35 



Point de fusion : 104°C 

Infrarouge (nujol) : vnh : 3354, 3307 et 31 59 cm- 1 

v co ester : 1757 cnr 1 
vco amide 1 : 1739 et 1 707 cnr 1 
vco amide II : 1635 et 1 620 crrr 1 



Microanalvse elementaire : 

C % H % N % 

calcule 69,41 9,32 6,47 

trouve 69,11 9,48 6,33 



15 Exemple 26 : N-Myrlstoyl-(S)-phenylalanlnate de grycerolacetonlde 

5 mmoles de N-myristoylphenytalanlne sont dissoutes dans 50 ml de dichloromethane, puis 5 mmoles de 
triethylamine sont ajoutees a cette solution en refroidissant a 0°C. Une solution contenant 55 mmoles de chlo- 
rofbrmiate dlsobutyle dans 10 ml de dichloromethane est additionnee lentement au melange precedent puis 
20 5 mmoles de 4-dimethylaminopyridine en maintenant I'ensemble a 0°C. Enftn, apres addition d'une solution 
contenant 5 mmoles d'isopropylidene glycerol dans 10 ml de dichloromethane, I'ensemble estagite 18 heures 
a temperature ambiante. Le dichloromethane est evapore et le r6stdu repris par 50 ml d'acetate tfethyle. La 
solution est lavee par une solution saturee de bicarbonate de sodium puis par de Teau. Apres sechage et eva- 
poration, le produit attendu est obtenu apres purification sur colonne de sillce (solvant d'elution : dichlorome- 
25 thane/acetate d'ethyle: 90/10). - 
Rendement : 52% 
infrarouge (nujol) : v NH : 3300 crrr 1 

vco ester : 1740 cnr 1 
vco amide 1 : 1640 crrr 1 
30 vco amide II : 1540 crrr 1 

Microanalvse elementaire : 

C % H % N % 

calcule 71,13 9,67 2,86 

trouve 71,07 9,87 2,77 



Exemple 27 : N-Myristoyl-(S)-phenylalaninate de glycerol 

15 mmoles du produit obtenu dans rexemple 26 sont dissoutes dans 5 ml de methanol et 1,5 ml tfacide 
chlorhydrique N. La solution estabandonnee48 heures a temperature ambiante. Apres evaporation, le produit 
attendu est obtenu apres purification sur colonne de silice (solvant d'elution : dichloromethane/methanol ; 
97/3). 

45 Rendement : 51 % 

Infrarouge (nujol): v NH et vqh antra 3600 et 31 00 crrr 1 
v C o ester : 1736 crrr 1 
v C o amide : 1647 crrr 1 

so Microanalvse elementaire : 

C % H % M % 

calcule 69,45 9,64 3,11 

trouve 69,41 9,74 3,01 



17 
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Example 28 : N-Myristoyl-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)alanine 

La {imidazo[1,2-a]pyridln-2-y1)alanine utllisee estdecrite dans la preparation A. 
Rendement : 25 % 

5 Infrarouge (nujol) : v NH : 3288 crrr 1 

v co carboxylate et amide : 1635 cnr 1 
Voc * 1fi 91 c™" 1 



10 



Exemple 29 : N-Myristoyl-(N'M)enzyl)spinacine 
Rendement : 23 % 

Infrarouge (nujol) : v OH entre 3600 et 2000 cnr 1 

v co :1639 cm- 1 
v co carboxylate : 1600 crrr 1 

15 

Exemple 30 : N-Myristoyl-(N" t -benxyl)spInacine 

Rendement : 25 % 

Infrarouge (nujol) : v 0 h ^tre 3600 et 2000 cnr 1 

20 vco acide : 1720 crrr 1 

vco amide : 1641 cnr 1 

Exemple 31 : N-Palmitoyl-{N'M>enxyl)histldIne 

25 Rendement : 50 % 

Infrarouge (nujol) : v N h : 3300 cnr 1 

v OH entre 3400 et 2300 cnr 1 
v C o amide 1 : 1640 cnr 1 
vco amide II : 1550 cnr 1 

30 

Microanalvae elementalre : 

C % H % N % 

calcule 72,01 9,38 8,69 

35 trouve 72,14 9,33 8,62 

Exemple 32 : N-Lauroyl-(N'<-benzyl)histidine 

40 Rendement : 48 % 

Infrarouge (nujol) : v NH : 3200 cnr 1 

vqh entre 3400 et 2000 cnr 1 
v C o acide ; 1710 cm- 1 
v C o amide 1 : 1640 cnr 1 

45 v co amide II : 1550 cnr 1 



Microanalvse elementaire : 

C % H % M % 

calcule 70,33 8,72 9,83 

trouve 69,22 8,81 9,63 



so 



55 Exemple 33 : N-Palmltoyl-p.(dlethylpho3phonomethyl)phenylalanlne 

Rendement : 76 % 

Point de fusion : 73°C 

18 
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v NH : 3280 cmr 1 
v 0 H entre 2800 et 2500 cmr 1 
v co acide : 1745 cm" 1 
v co amide 1 : 1650 crrr 1 
v co amide tl : 1540 cnr 1 

Example 34 : N-Lauroyl-p.(di6thylphosphonom6thyi)ph6nylalanine 

Rendement : 68% 
w Point de fusion ; 52°C 

lnfrarouge (nujol) : v NH : 3270 crrr 1 

voh entre 3000 et 2400 cm* 1 
v co acide : 1745 crrr 1 
v co amide 1 : 1650 crrr 1 
is v co amide II : 1535 crrr 1 

Example 35 : N-{Tridecanephosphonyl)-(S)-ph6ny1alaninate de methyl e, sel monosodique 
STADE 1 : 

20 

2,2 mmoles de chlorure de trid6canephosphonate de benzyle obtenu selon la methode decrite par KA. 
PETNOV (J. GEN. CHEM. USSR, ?9, 1465-1467, 1959) sont condensees avec 2,2 mmoies de (S)-phenylala- 
ninate de methyle dans 10 mi de dichloromethane en presence de 0,65 ml triethylamine. Le produit attendu 
est obtenu apres evaporation des solvants et purification sur coionne de silice (sorvant dilution : dichlororne- 
25 thane/acetate d'ethyle : 9/1). 
Rendement : 70 % 

STADE 2 : N-(Tridecanephosphonyl)-(S)-phenylalaninate de methyle, sel monosodique 

30 1 ,5 mmoies du produit obtenu au stade precedent sont hydrogenes dans 100 ml de methanol en presence 

de palladium sur charbon a 10 % et de bicarbonate de sodium. Apres elimination du catalyseur etdes solvants, 
le produit attendu est obtenu apres lyophilisation. 
Rendement : 79 % 

35 Example 36 : N-<12-Methylthlolauroyl)-(S)-phenylalanlne 

STADE 1 : N^12^romolauroyl)-( s )-P nen y |alanine 

En procedant comme dans I'exemple 1 stade 2 mais en remplagantau stade 2 le myristate de N-hydroxy- 
40 succinimide par le 1 2-bromolauroate de N-hydroxy-succinimide et la 3-(S)-carboxytetrahydro[1 f 2,3,4]isoquino- 
leine par la (S^phenylaJanine, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 61 % 

STADE 2 : N-(12-Methyithlolauroyl)-(S)-pheny1alanine 

45 

3 mmoies du produit obtenu au stade precedent sont dissoutes dans 25 ml d'ethanol contenant 6 mmoies 
de potasse a 85 %. Un barbottage de methylmercaptan est aiors realise pendant 45 minutes et I'ensemble est 
chauffe a 60°C pendant 5 heures. Apres refroidissement et acidification, les solvants sont evapores. Le residu 
est repris par 30 rrd a-acetate d'ethyle et la solution est lavee par de I'eau puis par une solution saturee de 
so chlorure de sodium. Le produit attendu est obtenu apres evaporation des solvants et purification sur coionne 
de silice (solvant dilution : dichloromethane/ethanol : 97/3). 
Rendement : 20 % 

lnfrarouge (nujol) : v NH : 3303 crrr 1 . 

v 0H entre 3500 et 2400 crrr 1 
55 vco actde : 1730 cm- 1 

vco amide : 1643 cm- 1 



lnfrarouge (nujol) : 



5 



19 
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Hicroanalva elem entaire : 

C % H % N< S % 

calculi 67,14 8,96 3,56 8,15 

trouve 67,05 9,07 3,91 7,95 



10 



15 



25 



Les exemples 37 a 48, 50, 52 a 55 et 60 ont ete prepays selon !e meme mode operatoire que celui decrit 
pour I'exemple 36, a partir de matieres premieres decrites dans la litterature. 

Example 37 : N-(11*EthylthioundecanoylHS)-phenylalanine 



Ren dement : 
Point de fusion : 
Infrarouge (nujol) : 



20% 
57°C 

v NH : 3300 cmr 1 
v 0 H entre 3400 ot 2000 crn ~ 1 
vcoaclde : 1700 cm- 1 
vco amide 1 : 1600 cmr 1 
vco amide 11 : 1550 crrr 1 

Microanalvse elem entaire :. 

CJ H % 

calcule 67,13 8.96 
trouve 67,40 9,09 



N % 

3,56 

3,45 



S % 

8,14 

7,92 



40 



Exemple 38 : N-<11 -Ethyl thioundecanoyl)-(S)-leucine 



Ren dement : 
Infrarouge (nujol) : 



25% 

v NH : 3327 crrr 1 
v 0 H entre 3000 et 2500 crrr 1 
vco acide : 1697 cm- 1 
v co amide 1 : 1622 crrr 1 
v C o amide II : 1522 crrr 1 



Microanalvse Elementaire : 
C % H % 

calcule 63,47 10,37 
trouve 63,81 10,48 



N % 

3,90 

3,85 



S * 

8,92 

8,56 



so 



55 



Example 39 : 1-(11.Ethylthloundecanoylamlno)-2-phenylethanephosphonate de dlethyfe 

Rendement : 



Infrarouge (film liquids) : 



23% 
vnh - 3267 crrr 1 
vco : 1660 c" 1 " 1 



Microanalvse elementaire 

C % H % 

calcule 61,83 9,13 
trouve 61,84 9,33 



N % 

2,88 

2,96 



S % 

6,60 

6,66 



20 
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Example 40 : N^11-Ethylthioundecanoyl)-(S)-phenylalaninate de eaitooxamidomethyfe 

Rendement : 32 % 

Infrarouge (chloroforme) : v m : 3400 cmr 1 

vco aster : 1 739 cm- 1 

vco amide : 1637 et 1620 cnrr 1 

Microanalvse 61ementalre : 

C % H % N % S % 

calcule 63,97 8,50 6,22 7,12 

trouve 64,03 8,68 6,18 6,73 

Example 41 : N-<11-Ethylthlound6canoyl)-(N'Mienzyl}-(S)-hlstldlne 

Rendement : 24 % 

Infrarouge (nujol) : v NH : 331 5 cnrr 1 . 

vco acide : 1705 cm- 1 

vco amide : 1643 cnr 1 

Microanalvse elementalre : 

C % H % U % S t 

calcule 65,93 8,30 8 f 87 6,77 

trouve 66,00 8,57 8,58 6,17 

Example 42 : N-(11-Ethylthioundecanoyl)-a-ethyl-a-phenylglyclne 

Rendement : 35 % 

Infrarouge (nujol) : v NH et voh entre 3700 et 2000 crrr 1 

v C o aclde : 1743 cm- 1 
vco amide : 1637 cm- 1 

Microanalvse elementalre : 

C % H % N % S % 

calcule 67,77 9,15 3,44 7,87 

trouve 67,61 9,29 3,55 7,70 

Example 43 : N-(11 -Ethyl thloundecanoyl)-4-hydroxy-3,5-dlterbutyl phenylalanine 

Rendement : 19% 
Infrarouge : v 0 h : 3643 crrr 1 

vco amide 1 : 1650 cnr 1 

vco amide II : 1 568 crrr 1 

Example 44 : N-(11-Ethylthiound6canoyl)-(S)-p-cycIohexylaIanine 

Rendement : 32% 
Infrarouge (nujol) : v NH : 3332 cnr 1 

v 0 h entre 3600 et 1800 crrr 1 

v C o acide : 1697 cm- 1 

vco amide : 1622 cm- 1 

21 



12:50:12 



EP 0 499 521 A1 



Microanalvae elementaire : 

C % H % N % S % 

calcule 66,12 10,34 3,50 8,02 

trouve 65,67 10,40 3,66 8,23 

Example 45 : N^11 -Ethyl thioundecanoyl)-(S)-proHne 

Rendement : 40 % 

Infrarouge (film liquide) : v 0 h : 2800 cnr 1 

vco acide : 1743 crrr 1 

v C o amide : 1651 cm- 1 

Mlcroanalvse elementaire : 

C % H % NJ S * 

calcule 62,93 9,68 . 4,08 9,33 

trouve 62,80 9,32 4,23 9,24 

Example 46 : N^11-Ethylthioundecanoyl)^-(S)-carboxH^ 

Rendement : 32 % 

Infrarouge (chloroforme) : v OH entre 3600 et 2000 cmr 1 

vco acide : 1720 crrr 1 

vco amide : 1610 cm- 1 

Example 47 : N-<5-Octylthiopentanoyl)-(S)-phanylalanine 

Rendement : 40% 
Infrarouge (nujol) : v NH : 3302 cmr 1 

v 0 H entre 3400 et 1850 crrr 1 

v co acide : 1709 cm* 1 

vco amide : 1616 cm- 1 

Mioroanalvse elementaire : 

C J Hit H % S J 

calcule 67,14 8,96 3,56 8,15 

trouve 66,20 8,87 3,30 7,60 

Example 48 : N-{12-MethoxylauroylMS)-phenylaIanInate d'ethyle 

- Le produit attendu est obtenu selon le meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 36 mais au 
stade 2 le methyJmercaptan est remplace par 2 equivalents de methytate de sodium. 
Rendement : 50 % 

Infrarouge (nujol) : v NH : 3300 cm- 1 

vco ester : 1732 crrr 1 

vco amide : 1645 crrr 1 



22 
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Microanalvse elementalre : 

C % H % W % 

calculi 71,07 9,69 3,45 

trouve 71,30 9,75 3,44 

Exemple 49 : N-{12-M6thoxylauroy!)-(S)-ph6nylalanine 

Le produit attendu est obtenu par saponification dans de la potasse N en milieu methanolique du compose 
dealt dans Texemple 48. 
Rendement : 88% 
Infrarouge (nujol) : v NH : 3352 crrr 1 

v 0 h entire 3500 et 2200 crrr 1 

vco acide : 1701 cm- 1 

v C o amide 1 : 1676 cnrr 1 

vco amide II : 1525 crrr 1 

Microanalvse elementalre : 

C % H % N % 

calcule 69,99 9,34 3,71 

trouve 69,31 9,69 3,48 

Example 50 : 1-<12-M6thoxylauroylamino)-2-ph6nyl6thanephosphonate de diethyle 

Le produit attendu est obtenu selon le meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 48. 
Rendement : 25% 
Infrarouge (nujol) : vNH :3269 cm- 1 

vCO amide 1 : 1678 crrr 1 

vCO amide II: 1541 crrr 1 



Microanalvse elementaire : 

C % H % M 

calcule 63,94 9,44 2,98 

trouve 63,83 9,51 2,86 



Example 51 : Aclde 1-{12-methoxylauroylamlno)-2-phenylethanepho6phonlque 

Le produit attendu est obtenu par saponification du compose decrit dans Texemple 50 dans de la potasse 
en milieu ethanolique en presence de bromure de tetrabutylammonium, pendant 2 heures a 60°C. 
Rendement : 20% 
Infrarouge (nujol) : v NH : 3282 crrr 1 

vco amide : 1645 crrr 1 

Example 52 : N-(10-propyloxydecanoyl)-(S)-pheny1alanlne 

Le produit attendu est obtenu selon le meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 36 mais, au 
stade 2, le methylmercaptan est remplace par 2 equivalents de propanolate de sodium. 
Rendement : 15% 
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Infrarouge (film liquide) : vnh et v 0 h entre 3600 et 1900 car 1 

v C o acide : 1738 crrr 1 
v co amide 1 : 1 649 cnrr 1 
vco amide II : 1543 cnrr 1 

Microanalyse elementaire : 

C % H % W % 

calculi 69,99 9,34 3,71 

trouve 69,71 9,45 3,79 

Exemple 53 : N-(10-Propargyloxyd6canoyl)-(S)-pheny!alanlne 

15 . ■ ■ 

Le produit attend u est obtenu selon te mdme mode operatolre que celul d6crit dans ('example 36 mats, au 
stade 2, le mdthylmercaptan est remplace par 2 equivalents de propargylate de sodium. 
Ren dement : 25 % 

Infrarouge (nujol) : v NH et voh entre 3600 et 1800 cnrr 1 

20 vco acide : 1734 cm- 1 

vco amide 1 : 1649 crrr 1 
vco amide II : 1535 cnr 1 

Microanalyse elementaire : 
25 : 

C % H % N % 

calcule 70,75 8,37 3,75 

trouve 70,35 8,25 3,99 

30 

Example 54 : N-{p.decylbenzoyl)-(S)-phenylaIanine 

Le produit attendu est obtenu selon le mdme mode operatolre que celul decrlt pour I'exemple 1 mais, au 
35 stade 1, 1'acide myristtque est remplace par i'acide p.decylbenzoTque. 
Rendement : 90 % 

Point de fusion : 109°C 
Infrarouge (nujol) : v NH : 3320 cnrr 1 

vqh entre 3000 et 2300 crrr 1 
40 vco acide : 1725 cnrr 1 

vco amide : 1635 cnrr 1 

Microanalyse elementaire : 
<s C % H % N % 

calcule 76,25 8,61 3,42 

trouve 75,50 8,64 3,39 

so 

Exemple 55 : N-{p.decylbenzoyl)glycIne 

Le mode operatoire est le meme que celul decrtt dans I'exemple 54. 
Rendement ; 59% 
55 Point de fusion : 134°C 

Infrarouge (nujol) : v NH : 3320 crrr 1 

v OH entre 31 00 et 2300 crrr 1 
vcp acide : 1740 cm- 1 

24 



12:50:12 



EP 0 499 521 A1 



vco amide : 1 620 cnr 1 

Mlcroanalvse elemenbaire : 

5 C% H% n% 

calcule 71,44 9,15 4,38 

trouve 71,25 9,05 4,23 

w Example 56 : N-(1 2-Hydroxylauroyl)-(S)-ph6 nyl alanine 

Le produit attendu est obtenu selon le meme mode operatoire que celui decrit pour I'exemple 1 mats, au 
stade 1, 1'acide myristique estremplace parl'acide 12-hydroxylaurique. 
Rendement : 85% 
is Point de fusion : 90°C 

Infrarouge (nujol) : v NH et voh ontre 3583 at 1800 cnrr 1 

vco aclde : 1 720 cm- 1 
vco amide 1 : 1647 cnrr 1 
vco amide II : 1539 cnr 1 



20 



Mlcroanalvse elemenbaire : 

C % H % N % 

calcule 69,39 9,15 3,85 

trouve 68,73 9,18 3,51 



Exemple 57 ; N-Myristoyl-2-(S)-carboxy Indoline 



30 



Microanalvse elemenbaire : 

C % H % N % 

35 calcule 73,96 9,44 3,75 

brouve 74,00 9,29 3,99 

40 Exemplo 58 : N-Myristoyt-3-(S)-carboxy-1 f 2 r 3 f 4-tttrahydro-p-carboline 

Mlcroanalvse elemenbaire : 

45 C % H % N % 

calcule 73,20 8,98 6,57 

trouve 72,85 9,04 6,58 
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Exemple 59 : N-Myristoyl-2-carboxy piperidine 

Microanalvse elementaire : 

C * H % N % 

calcule 70,75 10,98 4,13 

trouve 70,78 11,00 4,44 

Exemple 60 : N-<10-Propylth!odecanoyl)-(S)-ph6nylaIanine 

Microanalvse elemenfcalre : 

C t HJ N * S J 

calculi 67,14 8,96 3,56 8,15 

trouve 67,11 8,95 3,59 7,92 

Exemple 61 : N-(12-Methoxylauroyl)glycine 

Le produit attend u est obtenu selon le meme mode operatoire que cetul decrft dans I'exemple 48. 
Infrarouge : vco acide : 1703 cnrr 1 
vco amide : 1645 cnr 1 

Exemple 62 : N-(9-Methoxy£thoxy-nonanoylHS) Phenylalanine 

Le produit attendu est obtenu selon le meme mode operatoire que celui decrtt dans I'exemple 48. 

Microanalvse elementaire : 

C % H % M % 

calcule 66,46 8,76 3,69 

trouve 65,88 8,86 3,81 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE ^INVENTION 

Exemple 63 : Inhibition de I'actfvit* NMT cytosolique de cellules cancereuses L1210 par les compo- 
ses de rinvention 

Les cellules L1210 (leucemie murine) en culture en masse sontutllisees comme source de NMT. 
45 Elles sontcultivees dans du RPMl 1640 supplemente avec 50 U/ml de peniciliine, 50 u.M de streptomycin e. 

2 mM de glutamine, 10 mM HEPES et 10 % de serum de veau foetal, maintenues en atmosphere 5 % CCV95 
% air et a 37°C. 

Elles sont recoltees puis lavees dans du PBS par centrifugation a basse vttesse. Le culot cellulaire final 
est resuspendu dans un tampon HEPES 50 mM, pH 7.4 EGTA 2 mM, DTT 1 mM et PMSF 1 mM. Les cellules 

so sont edatees par sonication a 4°C et homogeneisees par aller-retour dans un potter verre/verre. L'homogenat 
cellulaire est ensuite centrifuge a basse vitesse (10000 rpm. 10 minutes) pour precipiter les debris cellulaires 
et le sumageant soumis a ultra centrifugation a 105000 x g pendant 1 heure. 

Le sumageant est alors utilise comme source de NMT. La mesure de I'activite se fait selon la methode 
decrite par Towler et Glazer (PNAS, 1986, 83, 2812) en utiiisant comme peptide substrat solt le peptide derive 

55 de NH 2 terminal du produit d'oncogene pp60src : GSSKSKPKDP (DP), soit le peptide derive de NH 2 terminal 
du produit de gag, proteins structural du virus leucemique murln de Moloney : GQTVTTPL (T3) a la concen- 
tration finale de 0,3 mM. 

Dans ces conditions tous les derives de rinvention presentent una activtte nettement su peri euro a celle 
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de la N-myristoylglycine. 

Plus particulierement, le compose de I'exemple 1 presente un IC50 egale a 1 ,8.1 O- 7 M, ceile du compose 
de I'exemple 5 est egale a 6.10* 7 M, enfin celle du compose de I'exempie 16 est egale a 2.1 Or 6 M. 

5 Example 64 : Inhibition de la myrlstoylatlon d'un peptide derive de gag do HIV-1 (sous type BRU) par 
les composes de IMnvention 

Des lymphocytes T immortalises (CEM) sont cultives en masse, comme decrit dans I'exemple 57, puis 
recoltes par centrifugation et laves dans du PBS. 
10 Ces cellules sont soniquees (3 breves periodes de 10 secondes) puis homogen£isees dans un potter 

verre/verre. 

Cet homogenat, dans lequel toutes les cellules ont ete edatees (verification sous microscope), est soumis 
a une centrifugation pendant 1 h 10) d 105000 x g. Le culot (microsomes) et le sumageant (cytosol) sont 
recueillis independamment puis congeles. 
is L'activite NMT est ensuite mesuree en sulvant le protocole deTowter et Glaser mals en stoppant la reaction 

par 200 d'acetonltrlle pour evlter la precipitation du peptide myristoyte. Ce peptide, de 20 AA : NH 2 GARAS- 
VLSGG ELD RWEW RLLcooh. est derive de p18 du virus HIV-1 (sous type BRU). 

Ces experimentations sont conduttes avec une source cytosolique (40 ou microsomal e (20 uJ traitee 
par 4 uJ de Triton 770, 10 %) de cellules CEM, en presence de concentrations croissantes des composes de 
20 ('invention (1 a 1000 uM, final). Les echantillons. incubes pendant 30 minutes a 37°C et stoppes par 200 jJ 
d'acetonitrile, sont ensuites analyses par HPLC et la myristoylaUon de p18 quantifiee. 

Dans ces conditions, le compose de I'exemple 1 presente une IC50 egale a 10r*M lore de ('incubation avec 
la fraction microsomal, et une IC50 egale a 8.1 Or* M lors de Hncubation dans le cytosol de ces cellules CEM. 

25 Example 65 : Effet protecteur des composes de IMnvention des cellules CEM vis-a-vis de l f Infection 
par le virus HIV 

La methode utilisee est decrite par WEISLO W et coll. (J. Natl. Cancer Inst, 1989, 81 , 577). 
Dans ces conditions, le compose de I'exemple 49 montre une activite protectrice (ECso) & la concentration 
30 de 10- 6 M et une toxicite (ICso) a la concentration de 2.1 0- 4 M, I'index therapeutique est done egal a 20. 
Ces resuitats sont presentes dans le tableau I en annexe. 

Example 66 : Differentiation des cellules HL60 en culture par les composes de I' Invention 

35 Des cellules HL60 en culture sont traftees pendant 6 jours par les composes dissous dans un minimum 

de methanol, a 9 concentrations drfferentes. Les doses choisies encadrent PIC50 determtnee au prealable en 
utilisant I'essai au MTT (Carmichaei et al., Cancer Res., 1986, 47, 936). 

Les cellules sont lavees (450 pi), remises en suspension dans un meme volume de milieu complet et incu- 
bees 1 heure a 37° C en presence de 7 ng/ml fluorochrome specifique de PADIM. 
40 Les mesures realisees a I'aide d'un cytometre a laser penmettent d'estimer le pourcentage de cellules accu- 

mulees en phase GO et G1 du cycle cellulaire, et done differenci6es. 

Dans ces conditions, les composes presentent un effet differenciateur marque qui peut aller jusqu'a des 
doses inferieures a 50 ug/ml, comme e'est le cas pour les composes des exemples 1, 16 ou 49. 

43 Example 67 :. Composition pharmaceutlque 

Comprime : formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 2 mg de principe actif. 
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N-Myristoyl-3-(S)-carboxy-< 1,2,3,4)- 



tetrahydroisoquinoleine 2 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 

Amidon de ble 10 g 

Lactose . r 100 g 

Stearate de magnesium 3 g 

Talc 3 g 

Revendlcatlons 

1/ Composes de formule generate (I) 

r 

RU— x— N— c— y (I) 
R3 R2 



dans laquelle : 
R^.represente 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupement alkyle (0,-0$) lineaire ou ramifie non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupe- 
ments hydroxy, amino, carboxy, carbamoyle, benzylthio, methylthio, mercapto ou phenyl e (noh substitue 
ou substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements hydroxy, alkyle ((V06) lineaire ou 
ramifie, alkoxy (C r C e ) lineaire ou ramifie ou (CH r CH2-0)2 p °- Cr V). 

- un groupement phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupe- 
ments hydroxy ou alkyle (Ct-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

- un groupement cycloalkyfe (C 3 -C 7 ) methyl e, 

- un groupement (lmWazol-2-ii) meth'yle ou un groupement (lndol-3-yl) methyle non substitue ou substitue 
surl'heterocycle par un groupement benzyle, benzhydryle, trityle, benzyloxymethyte, tosyle, alkyle (CVCe) 
lineaire ou ramifie ou phenyle, 

- un groupement (1-azaindolizin-2-yl) methyle de formule : 




R/represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
R3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (CVCs) lineaire ou ramifie, 
ou bien 

lorsque iR n represente un atome d'hydrogene, 

R 2 et R 3 peuvent former avec les atomes de carbone et d'azote auxquets ils sont respectivement atta- 
ches, I'un quelconque des heterocyles suivants : 
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R x et Rx- identiques ou drfferents representor* un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r Ce) lineaire 
ou ramifie, un groupement hydroxy, un groupement alkoxy (C r Ce) lineaire ou ramifie, un atome d'halogene, 
ou blen R* et R*, lorsqu/ils sont sftues sur deux carbones adjacents, ferment un groupement methyl enedloxy 
ou ethylenedioxy, 

R y represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C^Cb) lineaire ou ramifie, un groupement aryle, 
un groupement aralkyle, un groupement aroyle, un groupement arylsulfonyl, 
X represente Tun quelconque des groupements suivants : 



— C — * — S02— ' — P — 

II II . 

0 0 

Y represente un groupement — CO — R 6 ou 
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— P 



R6 



R6' 



R 5 represent© un groupement hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, K^N-CO-CH^O-, HO-CH r CHOH- 
CHj-O-, 



16 



H 3 C. n 
H 3 C 0 



R7 



X CH2- 0 — 



R8 



\ 

] 



20 



30 



40 



AS 



50 



55 



R 7 et Rg identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un groupement alkyte (Ci-Ce) lineaire 
ou ramifie ou forment avec I'atome d'azote auxquels ils sont attaches un cycle pyrrolidine, pip end in e, morpho- 
line ou piperazine. 

Re et Rq* identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un groupement hydroxy ou alkoxy (G|-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, 
F£represente : 

1 un groupement alkyle lineaire ou ramifie comportantde 6 a 21 atomes de carbone non substitue ou subs- 
titue sur le groupement methyle terminal par un groupement hydroxy, mercapto, phenyle ou ethynyle et 
dans lequel I'un au molns das groupements methylenes est remplace par un atome d'oxygene, de soufre 
ou un noyau p-phenylene, 
dans le cas dCr;£ 
soit represente 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupement alkyle (CpCe) lineaire ou ramifie non substitu6 ou substitue par un ou ptusieurs grou- 
pements hydroxy, amino, carboxy, carbamoyie. benzylthio, m6thylthio, mercapto ou phenyle (non subs- 
titue ou substitue par un groupement hydroxy), 

- un groupement phenyle non substitue. 

- un groupement (lmidazol-2 T yl) methyle ou un groupement (indol-3-yl) methyle non substitue ou subs- 
titue sur I'heterocycle par un groupement methyle 

et 

R2 — H, R3 = H, 



X = — C — , 
It 
0 



Y = CO (R<j, = OH, alkoxy) 

soit R 2 et R 3 forment avec las atomes de carbone et d'azote auxquels ils sont attaches un cycle proline 
et 

Rt = H, 

X = - C - , 
II 

o 

Y- -CO- R5. (Re- = OH, alkoxy) 
2 Dans les autres cas : 

un groupement alkyle lineaire ou ramifie comportant de 6 a 21 atomes de carbone non substitue ou subs- 
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titue sur le groupement methyle terminal par un groupement hydroxy, mercapto, phenyte ou ethynyl et 
dans lequel un ou ptusieurs groupements methylenes peuvent etre remplaces par un atome d'oxygene, 
de soufre ou un noyau p-phenylene, 
leurs isomeres, diastereoisomeres et epimeres alnsl que leurs sels d'addition a un acide ou a une base phar- 
5 maceutiquement acceptable. 

2/ Compose selon la revendication 1 qui est la N-myrlstoyl-a-carboxy^l^^^^tetrahydrolsoquinoletne, 
ses enantiomeres ainsi que ses sets d'addition a une base phanmaceutiquement acceptable. 

3/ Compose selon la revendication 1 qui est la N-myiistoyHN't-benzyQhistidine, ses enantiomeres ainsi 
que ses sels d'addition a un acide ou a une base phanmaceutiquement acceptable. 
10 4/ Compose selon la revendication 1 qui est le lHinyristoylamino-2-phenylethanehydrogenophosphonate 

d' ethyl e, ses enantiomeres ainsi que ses sels d'addition a une base phanmaceutiquement acceptable. 

5/ Compose selon la revendication 1 qui est la N-(12-methoxylauroyl)phenyIalanine, ses enantiomeres 
ainsi que ses sels d'addition a une base phanmaceutiquement acceptable. 

6/ Precede de preparation des derives de formule (I) selon la revendication 1 caracterise : 
is 1- dans le cas ou les derives de formule (I) que Ton souhaite obtentr possedent un radical R A = Rt. dans lequel 
aucun groupement methylene n'est rem pi ace par un atome de soufre ou d'oxygene, 
en ce que Ton condense un compose de formule (II) : 

FV-X'-Z (II) 

dans laquelle : 
20 X' represente un groupement 

0 — CH2 — C6H5 



25 




R4. represente un groupement atkyle lineaire ou ramifie comportant de 6 a 21 atomes de carbone, non substitue 
30 ou substitue sur le groupement methyle terminal par un groupement hydroxy, mercapto, phenyle ou ethynyle, 
et dans lequel un ou plusieurs groupements methylene peuvent 6tre remplaces par un groupement p.pheny- 
lene, 

Z represente un atome d'halogene, un groupement hydroxy, un groupement alkoxy (C r Ce) lineaire ou ramifie, 
un groupement aralkoxy, 
35 ou un groupement 



40 



co- 



co- 



sur une amine de formule (III) (sous forme racemique ou isomerique) protegee le cas echeant : 



m— 9 — r aiI> 

I 

50 R 3 R2 

dans laquelle R 2 , R 3 et ont la meme signification que dans la formule \ et Y' represente un groupement - 
C0 2 H t -CO(alkoxy) ou -PO(alkoxy) 2 , 
55 pour conduire apres deprotection eventuelle a un compose de formule (l/a), cas particulier des composes de 
formule (I) 
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P 

Rip — X* -M C-~r (I/a) 

I I 

5 R 3 R2 

dans laquelle R 1t R 2 , R 3 , Re, X' et Y' ont la mSme signification que precedemment, 

2- dans le cas ou les derives de formule (I) que Ton sou haite obtenrr possedent un radical R4 = R4, = CH 3 -(CH 2 ) n - 
10 dans lequel Tun au moins des group ements methylene est remplace parun atome de soufre ou d'oxygene . 
en ce que Ton condense : 
un compose de formule (IV) 

A — -(CHJm — X' — Z (IV) 

dans laquelle : 
is X' et 2 ont la meme signification que precedemment, 

A represente un atome d'halogene, un groupement mesyloxy ou un groupement tosytoxy, 
m est Inferieur ou egal a n-1 1 

et Tun des groupements methylene peut etre remplace par un atome d'oxygene, de soufre, un groupement 
p.phenylene, un groupement -CH(CH 3 )- ou un groupement -C(CH 3 ) ri 
20 sur une amine de formule (III) (sous forme racemique ou isomenque) protegee le cas echeant, telle que deiinie 
precedemment, pour conduire a un compose de formule (V) 

I 

A _ (CH 2 )m — X 1 — M — C — V <V) 
R3 R2 

30 

dans laquelle A, m, X', R 1f R 2 , Ra et Y* sont definis comme precedemment, qui est mis en reaction avec un 
derive de formule (VI) : 

Rg — B — M (VI) 

dans laquelle : 

35 R9 represente un groupement CHi-(CH 2 ) p - non substitue ou substitue sur le groupement m6thyle terminal par 
un groupement hydroxy, mercapto, phenyls ou ethynyle etdans lequel Tun des groupements methylene peut 
6tre remplace par un atome d'oxygene, de soufre, un groupement p.phenylene, un groupement -CH{CH 3 )- ou 
un groupement -C(CH 3 ) 2 -, 
B represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

40 M represente un metal choisi parmi sodium, potassium ou cesium, 
p est tel que la somme m + p est inferieure ou eg ale a n-1, 

pour conduire, apres deprotection eventueile a un compose de formule (I/b), cas particulier des composes de 
formule (I) : 

45 

R1 
I 

R9 — B — (CH2)m — X ' — N — C — Y' (l/b) 
50 R3 R2 



dans laquelle R* B, m, X', R 1p R 2 , R 3 et Y' sont definis comme precedemment, 
55 derives de formule (l/a) et (l/b), que Ton peut ecrire de maniere simplify : 
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v 

R4 X 1 N C Y. ' 

I I 
R3 R2 



qui 

a dans le cas ou X' represente 



0 — CH2 — C6H5 
P — 



peuvent etre transformes par hydrogenation catalytlque, en composes de formule (l/c), cas particulier des 
composes de formula (I) : 



OH 
I 

- P - 

0 N 



I 

■ M C - 

I I 
R3 R 2 



(I/c) 



dans laquelle R 1( R 2 , R 3 , R« et Y' ont la mSme signification que precedemment, 

b dans le cas ou Y' represente un groupement -CO(atkoxy) ou -PO-(aikoxy) 2 peuvent etre saponifies de 
maniere totale ou partielie pour conduire respectivement aux composes de fonmules (l/d), (l/e) et (l/f), cas 
particulier des composes de formule (I) : 

r 

R4 — X» — N — C CO2H (I/d) 

11 

R3 R2 

:• r 

Rij — X 1 — N — C— P0(0H)2 (I/e) 



R3 R2 



OH 



Ri| — X' — N — C — PO (I/f) 



j! — C — P< 
R^ Ro 



R3 R? 6 <alkyl) 



dans lesquettes R lf R 2 , R 3 , R* et X' ont la meme signification que precedemment, 
c dans le cas ou Y' represente un groupement -CO2H peuvent etre transformes. en presence de carbonate 
de cesium a Paide de chloroacetamide, en compost de formule (l/g), cas particulier des composes de for- 
mule (I) : 
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r 

Rl* — X' — N — C — CO — 0 — CH2 — CO NH2 (I/g) 

R3 *2 

dans laquelle R 1t R 2t R 3l R4 at X' ont la meme signification que pr£cedemment, 
d dans te cas ou Y' represents un groupement-C0 2 H, 

peuvent Stre esterifies a ('aide d'isopropylidene glycerol, en compose de formule (l/h), cas particulier des 
composes de fonmule (I), 



r 

F4 — X' — W — C — CO — 0 — CH2 — 1 1 U/h) 



•f-f 



R3 R 2 °\/ 0 
H3C CH3 



dans laquelle R 1( R 2l R 3 et R4 ont la m§me signification que precedemment, 

deriv6 de formula (l/h) qui peut etre hydrolyse en milieu acide pour condulre au compose de formule (I/i) t 
cas particulier des composes de formule (I) 



Rl* — X* — jl — C — CO — 0 — CH2 — CHOK — CH2 — OH O/i) 
R 3 R 2 

dans laquelle R 1f R 2t R3 et R* ont la meme signification que precedemment, 

composes de formules (I/a) a (l/i) qui peuvent etre purifies, le cas echeant, par une technique classique 
de purification, dont les isomeres peuvent etre se pares selon une technique classique de separation, et 
que Ton peut transformer en leurs sels d'addltion a un acide ou a une base pharmaceutlquement accep- 
table. 

7/ Compositions pharmaceutiques contenant comme principe acttf au moins un compose selon i'une quel- 
conque des revendications 1 a 5, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs vehicules inertes, non toxiques 
pharmaceutiquement acceptables, 

8/ Compositions pharmaceutiques selon la revendication 7 utile pour le traitement du cancer et/ou des 
maladies virales dont la maturation impHque une myristoytation comme le SIDA. I'herpes, ('hepatite B, 
I'influenza, la poly omy elite ou les leucemies. 
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TABLEAU 1 

10 



15 



Protection 
del 

cellules {%) 

20 



25 



30 




-6 -5 -4 ^-3 

Concentration du compose (Log 10 M) 



Cellules non infectees 

t raises par le compose de I'exemple 49 



45 Cellules infectees 

traitees par le compose de I'exemple 49 



50 
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Revendications pour I'Etat contractant suivant: GR 



1/ Precede de preparation des composes de formule generate (I) 




N — C — 



R 3 R 2 



dans laquelle : 
R t reprise nte 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupement alkyle (C^-Ce) I in 6a ire ou ramifie non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupe- 
ments hydroxy, amino, carboxy, carbamoyle, benzylthio, methylthio, mercapto ou phenyle (non substitu6 
ou substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements hydroxy, alkyle (C^Ce) lineaire ou 
ramifie, alkoxy (C^Ce) lineaire ou ramifie ou (CH^CHj-O^PO-ClV), 

- un groupement phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupe- 
ments hydroxy ou alkyle (0,-0©) lineaire ou ramifie, 

- un groupement cycloalkyle (C3-C7) methyle, 

- un groupement (imidazol-2-yl) methyle ou un groupement (indol-3-yl) methyle non substitue ou substitue 
sur I'heterocycle paxun groupement benzyle, benzhydryle, trityle, benzyloxymethyle, tosyle, alkyle (Cj-Cq) 
lineaire ou ramifie ou phenyle, 

- un groupement (1-azatndollzIn-2-yl) methyle de formule : 



R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C tt ) lineaire ou ramifie, 
R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C.|-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
ou bien 

lorsque R 1 represente un atome d'hydrogene, 

R 2 et R 3 peuvent fonmer avec les atomes de carbone et d'azote auxquels its sont respectivement atta- 
ches, Tun quelconque des heterocyles suivants : 
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R x et identiques ou differents repr6sentent un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r Ce) lin£aire 
ou ramifie\ un groupement hydroxy, un groupement alkoxy (C,-C 6 ) iineaire ou ramified un atome d'halogene, 
ou bien R x et R^, lorsqu'ils sont situes sur deux carbones adjacents, forment un groupement melhylenedioxy 
ou 6thylenedioxy ( 

Ry represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C e ) lineaire ou ramifie, un groupement aryle. 
un groupement aralkyle, un groupement aroyle, un groupement aryfsulfonyl, 
X represente Tun quelconque des groupements suivants : 



— C — > — S02— ' — P — 

II II 
0 0 

Y represente un groupement — CO — R$ ou 

Rs represente un groupement hydroxy, alkoxy (0,-Ce) Iin6aire ou ramifte, r^N-CO-CHz-O-, HO-CHz-CHOH- 
CH 2 -0- ( 
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H 3 C \ P 1 




R7\ 

CH2- 0 — 



10 R 7 et Re identiques ou d'rfferents represented un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C 1 -C B ) lineaire 
ou ramifie ou forment avec I'atome d'azote auxquels its sont attaches un cycle pyrrolidine, piperidine. morpho- 
line ou piperazine. 

R« et R 6 - identiques ou drfTerents represented un atome d'hydrogene, un groupement hydroxy ou alkoxy (Cj-Ce) 
lineaire ou ramifie, 
15 R4 represents : 

1 un groupement alkyle lineaire ou ramifie comportantde 6 a 21 atomes de carbone non substitue ou subs- 
titue sur le groupement methyle terminal par un groupement hydroxy, mercapto, phenyl© ou ethynyie et 
dans lequel run au moins des groupements methylenes est remplace par un atome d'oxygene, de soufre 
ou un noyau p-phenyiepe, 

20 dans le cas ou : 

soit R t represente 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupement alkyle (GrC e ) lineaire ou ramifie non substitue ou substitue par un ou plusieurs grou- 
pements hydroxy, amino, carboxy, carbamoyle, benzytthio, methylthio, mercapto ou phenyle (non subs- 

25 tltue ou substitu6 par un groupement hydroxy), 

- un groupement phenyle non substitue, 

- un groupement (imidazoi-2-yi) methyle ou un groupement (Indol-3-yl) methyle non substitue ou subs- 
titue sur I'heterocycle par un groupement methyle 

et 

30 R2 = H, R3 — H, 

X = — C— , 
II 

° 

Y = CO R$. (R s . = OH, alkoxy) 

so It R 2 et R 3 forment avec les atomes de carbone et d'azote auxquels lis sont attaches un cycle proline 
et 

40 R! = H, 

X = - C - , ' 

I! 
0 

45 

Y= -CO- R5. (R5. = OH, alkoxy) 

2 Dans les autres cas : 

un groupement alkyle lineaire ou ramifie comportant de 6 a 21 atomes de carbone non substitue ou subs- 
50 titue sur le groupement methyle terminal par un groupement hydroxy, mercapto, phenyle ou 6thynyle et 

dans lequel un ou plusieurs groupements methylenes peuvent etre remplaces par un atome d'oxygene, 
de soufre ou un noyau p-phenylene, caracterise : 

1- dans le cas ou les derives de formule (I) que Ton souhaite obtenir possedent un radical R4 = R*- dans 
lequel aucun groupement methylene n'est remplace par un atome de soufre ou d'oxygene , 
55 en ce que Ton condense un compose de formule (II) : 

R4<-X'-Z (II) 

dans taquelle : 

X' represente un groupements 
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0 — CH2 — C6H5 




R4. represente un groupement alkyle lineaire ou ramifie comportant de 6 a 21 atomes de carbon e, nan substitue 
ou substitue surle groupement m£thyle terminal par un groupement hydroxy, mercapto, ph6nyie ou 6thynyle, 
et dans lequel un ou plusieurs groupements m£thy!&ne peuvent 6tre remplac6s par un groupement p.pheny- 
lene, 

2 represente un atome d'halogene, un groupement hydroxy, un groupement alkoxy (C^CJ lineaire ou ramifie, 
un groupement aralkoxy, 
ou un groupement 




sur une amine de formule (III) (sous forme racemique ou isomSrique) prot£g£e le cas echeant : 



R1 




R3 R2 



dans laquelle R 2 , R 3 et ont la meme signification que dans la formule I et Y' represents un groupement - 
C0 2 H. -CO(aIkoxy) ou -PO(alkoxy) 2 , 

pour conduire apres deprotectton eventuelle a un compose* de formule (l/a), cas. particulier des composes de 
formule (I) 



I 

RlT X' -M— (j: — Y' (I/a) 

R3 R 2 

dans laquelle R lf R 2 , R 3t R*, X' et Y' ont la meme signification que prec6demment, 

2- dans le cas 0C1 les derives de formule (I) que Ton souhaite obtenir possedent un radical Rj = R4- = CrV(CH 2 ) n - 
dans lequel Tun au moins des groupements methylene est remptace par un atome de soufre ou d'oxygene , 
en ce que Ton condense : 
un compose de formule (IV) 

A — (CHj) m — X' — Z (IV) 

dans laquelle : 

X' et 2 ont la meme signification que prec&demment, 

A represente un atome d'halogene, un groupement mesyloxy ou un groupement tosytoxy, 
m est inferieur ou egal a n-1, 

et Tun des groupements methylene peut fitre remplace par un atome d'oxygene, de soufre, un groupement 
p.phenylene, un groupement -CH(CH 3 )- ou un groupement -C(CH 3 ) 2 -. 

sur une amine de formule (HI) (sous forme racemique ou Isomerique) protegee ie cas echeant telle que definie 
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10 



25 



30 



precedemment, 

pour conduire a un compose de formule (V) 



A — (CH2>m — X' — N — C — Y* (V) 
R 3 R 2 

dans laquelle A, m, X', R lt R 2 . R3 et Y' sont deftnis comme precedemment, 
qui est mis en reaction avec un derive de formule (VI) ; 

Ro — B — M (VI) 

dans laquelle : 

R a represents un groupement CHriCHj)?- non substltue ou substitue sur le groupement methyle terminal par 

un groupement hydroxy, mercapto, phenyfe ou ethynyle et dans iequel Tun des groupements methylene peut 

fitre remplace par un atome d'oxygene, de soufre, un groupement p.phenylene, un groupement -CH(CH 3 >- ou 

un groupement -C(CH 3 ) 2 % 

B represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

M represente un metal choisi parmi sodium, potassium ou cesium, 

p est tel que la somme m + p est inferieure ou egale a n-1 1 

pour conduire, apres deprotection eventuelle a un compose de formule (l/b), cas particulier des composes de 
formule (I) : 

V 

R 9 — B — (CH2) m — X' — M — C — Y' (i/ b ) 

R 3 R 2 



dans laquelle R«, B. m, X', R,. R 2 . Rj et Y' sont definis comme precgdemment, 
derives de formule (l/a) et (l/b). que I'on peut ecrire de maniere simplifie : 

35 

R1 

I 

R4 X' N C Y 1 

I I 

40 R 3 R 2 

qui 

a dans le cas ou X' represente 

45 

0 — CH2 — C6H5 



so 




peuvent fitre transformes par hydrogenation catalytique, en composes de formule (l/c), cas particulier des 
composes de formule (I) : 

55 
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T V 

R4 P N C Y' (I/c) 

0 R3 R2 

dans laquelle R 1t R 2 , R 3( R4 et Y' ont la meme signification qua precedemment, 

b dans le cas ou Y* represente un groupement -CO(alkoxy) ou ~PO(alkoxy) 2 peuvent 6tre saponifies de 
maniere totale ou partielle pour conduire respectivement aux composes de fonmules (l/d), (l/e) et (l/f). cas 
particulier des composes de formule (I) : 

i 

R4 — X' — jf — C — CO2H (l/d) 
R3 R2 

r 

R4 — X' — M — C — P0(0H)2 ( I/e) 

R3 R2 



R1 OH 

I ,l . 

R24 — X' — N — c — PO (I/f) 



jJ — C — PI 



R 3 r 2 <J(alkyl) 

dans lesquelles R 1( R 2l R 3 , R* et X' ont la meme signification que precede mm ent, 
c dans le cas ou Y' represente un groupement -C0 2 H peuvent ^tre transformed, en presence de carbonate 
de cesium a I'aide de chloroacetamide, en compose de formule (l/g) t cas particulier des composes de for- 
mule (I) : 



R4 — X' — N — C — CO — 0 — CH2 — CO HH2 < I/g) 

R3 Ra 



dans laquelle R 1( R 2 , R3. R* et X' ont la mfime signification que precedemment 
d dans le cas ou Y' represente un groupement -C0 2 H, 

peuvent 6tre esteriflds a I'aide d'isopropylidene glycerol, en compose de formule (t/h), cas particulier des 
composes de formula (I), 
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r 

R4 — X ' — N — C — CO — 0 
*3 R 2 



CH2- 



y 

H3C CH3 



(I/h) 



dans laquelle R 1t R 2( R3 et ont la meme signification que precedemment, 

derive de formule (l/h) qui peut dtre hydro lyse en milieu acide pour conduire au compose de fonmule (l/i), 
cas particulier des composes de formule (I) 

r 

— x . — |j — C — CO — 0 — CH2 — CHOH — CH2 — OH ( l/i) 



dans laquelle R,, R 2 , R3 et R4 ont la meme signification que precedemment, 
composes de formules (l/a) a (l/i) qui peuvent etre purifies, le cas echeant, par une technique classique de 
purification, dont les isomeres peuvent etre separes selon une technique classique de separation, et que Ton 
peut transformer en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

2/ Procede de preparation selon la revendication 1 de la NH7^stoy^3-carboxy-(1,2A4H6trahydroisoqul- 
nolelne, de ses enantiomeres ainsi que ses sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Procede de preparation selon la revendication 1 de la N-myristoyl-(N'^benzyl)-histidlne, de ses enan- 
tiomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Procede de preparation selon la revendication 1 du 1-myristoylamino-2-phenylethanehydrogenophos- 
phonate d'ethyle, de ses enantiomeres ainsi que ses sels d'addition a une base pharmaceutiquement accep- 
table. 

5/ Compose selon la revendication 1 qui est la N-(12-methoxylauroyf)phenylaJanine, ses enantiomeres 
ainsi que ses sels d* addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Revendlcatlons pour I'Etat contractant sulvant: ES 

1/ Procede de preparation des composes de formule generate (I) 



*1 

R4 — X — N — C — y (r) 
R3 R2 



dans laquelle : 
Ri represents 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupement alkyle (C r C e ) lineaire ou ramifie non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupe- 
ments hydroxy, amino, carboxy. carbamoyle, benzylthio, methylthio, mercapto ou phenyle (non substitue 
ou substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements hydroxy, alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou (CH r CH2-0) 2 PO-CH 2 -). 

- un groupement phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupe- 
ments hydroxy ou alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

- un groupement cycloalkyle (C 3 -C 7 ) methyie, 

- un groupement (imIdazol-2-yl) methyie ou un groupement (indol-3-yl) methyie non substitue ou substitue 
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sur rheterocycle par un groupement benzyle, benzhydryle, trityle, benzyloxymethyle, tosyle, alkyle (C.|-C 6 ) 
lineaire ou ramifie ou phenyle, 

- un groupement (1-azaindoIizin-2-yl) methyle de formule : 




R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C^Cq) lineaire ou ramifie, 
R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Cj-Cg) lineaire ou ramifie, 
ou bien 

lorsque Rt represente un atome d'hydrogene, 

R 2 et R 3 peuvent former avec les atomes de carbons et d'azote auxquels ils sont respectivement atta- 
ches, Tun quelconque des heterocytes suivants : 
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dans laquetle R if R 2 . R3 et R* ont la m§me signification que precedemment. 

derive de formule (l/h) qui peut fitre hydrolyse en milieu acide pour conduire au compose de formule (l/O- 
cas particulier des composes de formule (I) 

5 

"' 

Rl; — X 1 — jf - — C — CO —0 CH2 — CHOH — CH2 OH (I/i) 

10 R3 R2 



dans laquelie R 1t R 2 . R3 et R* ont la mfime signification que precedemment, 
composes de formules (l/a) a (l/I) qui peuvent Stre purifies, le cas echeant, par une technique dasstque de 
is purification, dont les isomeres peuvent etre separes selon une technique ciassique de separation, et que t'on 
peut transformer en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

2/ Procede de preparation selon la revendication 1 de ta N-myristoyl-3-carboxy-(1 ^a^H^trahydroisoqui- 
noleine, de ses enantiomeres ainsl que ses sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Proc6d6 de preparation selon la revendication 1 de la N-myristoyl-(N' l -benzyl)-histidine, de ses enan- 
20 tiomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Procede de preparation selon la revendication 1 du 1 -myristoytam in o-2- phenyl ethanehydrog enophos- 
phonate d'ethyle, de ses enantiomeres ainsi que ses sets d'addition a une base pharmaceutiquement accep- 
table. 

5/ Compose selon la revendication 1 qui est la N-(12-methoxylauroyl) phenyl alanine, ses enantiomeres 
25 ainsi que ses sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Revindications pour I'Etat contractant sulvant: ES 

1/ Procede de preparation des composes de fonmule genetale (I) 

30 

v 

. R4 — X — M — C — Y (I) 

II 
R 3 R 2 



dans laquelie : 
40 Ri represents 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupement alkyle {C,-C Q ) I in ea ire ou ramrfie non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupe- 
ments hydroxy, amino, carboxy, carbamoyle, benzyithio, methylthio. mercapto ou phenyle (non substitue 
ou substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements hydroxy, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou 

45 ramrfie, alkoxy (Ci-C Q ) lineaire ou ramrfie ou (CHg-CHy-OfePO-CH^), 

- un groupement phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupe- 
ments hydroxy ou alkyle (C^Cs) lineaire ou ramrfie, 

- un groupement cycloalkyfe (C3-C7) methyie, 

- un groupement (imldazol-2-yl) methyie ou un groupement (indoi-3-yl) mdthyle non substitue ou substitue 
so sur I'heterocyde par un groupement benzyle, benzhydryte, trityle, benzyloxymethyle, tosyle, alkyle (CtC 6 ) 

lineaire ou ramifie ou phenyle, 

- un groupement (1-azaindolizin-2-yl) methyl e de fonmule : 



55 
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R 2 reprise rite un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C e ) lineaire ou ramrfie, 
R3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramrfie, 
ou bien 

lorsque R-, represente un atome d'hydrogene, 

R 2 et R 3 peuvent former avec les atomes de carbone et d'azote auxquels ils sont respectivement atta- 
ches* Tun quelconque des heterocyles suivants : 




R x et identiques ou diffe rents represented un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire 
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ou ramifi6, un groupement hydroxy, un groupement alkoxy (C,-C Q ) lineaire ou ramifie, un atome d'halogene, 
ou bien R* et R*, iorsqu'Hs sont situes sur deux carbones adja cents, forment un groupement methylenedioxy 
ou ethylenedioxy, 

Ry represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie. un groupement aryle, 
un groupement aralkyle, un groupement aroyle, un groupement arylsulfonyl, 
X represente Tun quelconque des groupements suivants : 



— C — < — S02 — . — p — 

II II 
0 0 



Y represente un groupement — CO — Rs ou 



Rs represente un groupement hydroxy, alkoxy {C^-C e ) lineaire ou ramifie. H 2 N-CO-CH r CK HO-CH2-CHOH- 
CH 2 -0-, 



H3C 



R7 



CH2- 0 - 



R8 



\ 
/ 



R 7 et Re identlques ou differents representent un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie ou forment avec I'atome d'azote auxquels lis sont attaches un cycle pyrrolidine, pfperidlne, morpho- 
line ou.plperazlne. 

R« et Rff identlques ou drfferents representent un atome d'hydrogene, un groupement hydroxy ou alkoxy (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie, 
R4 represente : 

^ un groupement alkyle lineaire ou ramifie comportantde 6 a 21 atomes de carbon e non substitue ou subs- 
titue sur le groupement methyle terminal par un groupement hydroxy, mercapto. phenyle ou ethynyle et 
dans lequel l'un au moins des groupements methylenes est remplace par un atome d'oxygene, de soufre 
ou un noyau p-phenylene, 
dans le cas ou : 
solt R t represente 

- un atome d'hydrogene, 

- un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie non substitue ou substitue par un ou pi usieurs. grou- 
pements hydroxy, amino, carboxy, carbamoyle, benzytthio,methylthio, mercapto ou phenyle (non subs- 
titue ou substitue par un groupement hydroxy), 

- un groupement phenyle non substitue, 

- un groupement (imidazoI-2-yl) methyle ou un groupement (indol-3-yt) methyle non substitue ou subs- 
titue sur I'heterocycle par un groupement methyle 

et 

R 2 = H, = H. 
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Y = CO R e (Rp = OH, alkoxy) 

so it R 2 et R 3 forment avec tes atomes de carbone et d'azote auxquels lis sont attach 6s un cycle proline 
Ri = H. 

X = - C - , 
II 
0 



Y= -CO- Rs> (Rfi- = OH, alkoxy) 
2 Dans les autres cas : 

un groupement alkyle lineaire ou ramifie comportant de 6 a 21 atomes de carbone non substitue ou subs- 
titue sur le groupement methyle terminal par un groupement hydroxy, mercapto, phenyie ou 6thynyle et 
dans lequel un ou plusieurs groupements methylenes peuvent etre remplaces par un atome d'oxygene. 
de soufre ou un noyau p-ph6ny1ene« caract£rise : 

1- dans le cas ou les derives de formule (I) que Ton souhaite obtenir possedent un radical R4 = R»* dans 
lequel aucun groupement ethylene n'est remplace par un atome de soufre ou d'oxygene, 
en ce que Ton condense un compose de formule (II) : 

R4--X'-Z (II) 

dans laquelle : 

X' represents un groupements 

0 — CH2 — C6H5 




R4. represente un groupement alkyle lineaire ou ramifie comportant de 6 a 21 atomes de carbone, non substitue 
ou substitue sur le groupement methyle terminal parun groupement hydroxy, mercapto, phenyie ou ethynyie, 
et dans lequel un ou plusieurs groupements methylene peuvent etre remplaces par un groupement p.pheny- 
lene, 

Z represente un atome d'halogene, un groupement hydroxy, un groupement alkoxy (C,-Ce) lineaire ou ramifie, 
un groupement aralkoxy, 
ou un groupement 




sur une amine de formule (III) (sous forme racemique ou isomerique) protegee le cas echeant : 




(III) 



R3 R2 
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dans laquelle R 2 . R3 et R4 ont la meme signification que dans la formule I et Y' represents un groupement - 
C0 2 H P -CO(alkoxy) ou -PO(aikoxy) 2 , 

pour conduire apres deprotection eventuelle a un compose de formule (l/a). cas particulier des composes de 
formule (I) 



r 

r^i — JC» — N — (I/a) 

R3 R2 

dans laquelle R 1t R 2 , R3. R*. X' et Y' ont la meme signification que precedemment, 

2- dans le cas ou les derives de formula (I) que I'on souhaite obtenir possedent un radical R A - Rt» = CH a -(CH 2 )„- 
dans lequel 1'un au molns des groupements methylene est remplace par un atome de soufre ou d'oxygene, 
en ce que Ton condense : 
un compose de formule (IV) 

A— (CH2) m — X' — Z (rV) 

dans laquelle : 

X' et Z ont la meme signification que precedemment 

A represente un atome d'halogene, un groupement mesyloxy ou un groupement tosyloxy, 
m est inferieur ou egal a n-1, 

et Tun des groupements methylene peut etre remplace par un atome d'oxygene, de soufre, un groupement 
p.phenylene, un groupement -CH(CH 3 >- ou un groupement -C(CH 3 )2-, 

sur una amine de formule (III) (sous forme racemlque ou isomerique) protegee le cas echeant, telle que definie 
precedemment, 

pour conduire a un compost de formule (V) 

r 

A — (CH 2 )m — X' — N — C — Y' (V) 
R 3 R 2 



dans laquelle A, m, X' t R 1t R 2 , R3 et Y' sont definis comme precedemment, 
qui est mis en reaction avec un derive de formule (VI) : 

— b — M (VI) 

dans laquelle : 

R 9 represente un groupement CH^CH^p- non substitu£ ou substitue sur le groupement m6thyle terminal par 

un groupement hydroxy, mercapto, phenyle ou ethynyle et dans lequel Tun des groupements methylene peut 

etre remplac6 par un atome d'oxygene, de soufre, un groupement p.phenylene, un groupement -CH(CH 3 )- ou 

un groupement -C(CH 3 )2-, 

B represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

M represente un metal choisi parml sodium, potassium ou cesium, 

p est tel que la somme m + p est inferieure ou egale a n-1, 

pour conduire, apres deprotection eventuelle a un compose de formule (l/b), cas particulier des composes de 
formule (I) : 

I 

r 9 _ B — (CH 2 ) m — X' — N — C — y» (i/ b ) 

R 3 R 2 
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dans laquelle R* B, m, X', Ri, R 2 . R3 et Y' sont definis comme precedemment, 
derives de formule (l/a) et (l/b), que Ton peut ecrire de man fere simplifie : 

v 

R4 X 1 N - — C Y r 

R3 R2 



qui 

a dans le cas ou X' represente 



0 — CH2 — C6H5 
■ P — 



peuvent etre transfonmes par hydrogenation catalytique, en composes de formule (l/c), cas particulier des 
composes de formule (I) : 



r r 

RU P N C Y' (l/c) 

II I I 
0 R3 R 2 

dans laquelle R*. R 2 , R 3t R4 et Y' ont la meme signification que precedemment, 

b dans le cas ou Y' represente un groupement -CO(alkoxy) ou -PO(alkoxy) 2 peuvent etre saponifies de 
maniere totale ou partielte pour conduire respectivement aux composes de formules (l/d) t (l/e) et (I/O* cas 
particulier des composes de formule (I) : 

T 

R4 — X 1 — N — C — CO2H (I/d) 



n 

R3 R2 



V 

RU — X* — N — C — P0(0H)2 ( x /e> 



11 

R3 R2 



Rt OH 
I I 

Ri» — X' — jf — C — PO (i/f) 
R 3 r 2 i(alkyl) 
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dans lesquelles R 1( R 2t R 3 , et X' ont ta meme signification que precedemment 
c dans le cas ou Y' represente un groupement -C0 2 H peuvent etre transformed, en presence de carbonate 
de cesium a ('aide de chloroacetamide, en compose de formule (l/g) t cas particulier des composes de for- 
muie (I) : 



r 

RlV — X 1 — N — C — CO — 0 — CH2 — CO NH2 ( I/g) 

R 3 R 2 



dans laquelle R 1( R 2 , R3, R4 etX' ont la meme signification que precedemment 
d dans le cas ou Y' represente un groupement -CO z H, 

peuvent etre este rifles a Paide d'isopropyf idene glycerol, en compose da formule (l/h), cas particulier des 
composes de formule (l) t 



R4 — X* — N — C — CO — 0 — CH2 — I 1 (I/h) 



|I — C — CO — 0 — CH2 — 1~ 

H3C CH3 



dans laquelle R lt R 2( R3 et ont la meme signification que precedemment 

derive de formule (I/h) qui peut etre hydrolyse en milieu acide pour conduire au compose de formule (t/i). 
cas particulier des composes de formule (I) 

v 

Ri4 — X 1 — N — C — CO — 0 CH 2 — CHOH — CH2 OH ( I/i) 



r 

R3 R2 



dans laquelle R,, R 2 , R3 et R4 ont la meme signification que precedemment 
composes de formules (l/a) a (l/i) qui peuvent etre purifies, le cas echeant par une technique classique de 
purification, dont les isomeres peuvent etre separes selon une technique classique de separation, et que Ton 
peut transformer en leurs sels d* addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

2/ Precede de preparation selon la revendication 1 de la N-myrisioyt-3-carboxy-(1 ,2,3.4)-tetrahydroisoqui- 
noleine, de ses enantiomeres ainsi que ses sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Precede de preparation selon la revendication 1 de la N-myristoyl-(N'M>enzyl)-histidIne, de ses enan- 
tiomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Precede de preparation selon la revendication 1 du 1 -my ristoyl am in o-2- phenyl ethane hydrogenop hos- 
phonate d'ethyle, de ses enantiomeres ainsi que ses sels d'addition a une base pharmaceutiquement accep- 
table. 

" 5/ Compose selon la revendication 1 qui est la N-(12-methoxylauroyl)phenyIalanine, ses enantiomeres 
ainsi que ses sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 
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